






























































































































































































































































































































































































































































































































1 0．5 0．1 0．01　0．001
A
B
C
A
B
C
A
B
C
3
3
3
3
3
3
3
3
3
90，900＝ヒ3，100
70，300±5，300
33700一ト　200　，　　　　　一
43，000±9，000
35，000±3，500
12，000±3，000
25，000±：3，500
20700＋2000　，　　　　一　　，
8，500±1，500
P＞0．05
P＜0．0！
P＞0．05
P＜0．05
P＞0．05
P＜0．05
a）Group　A　received　1．5×108　SRBC　but　no　pre－
　　dnisolone．　Group　B　and　C　received　1．5×108
　　SRBC　at　the　same　time，　alld　5　days　after
　　administration　of1．O　mg　prednisolone，　respec－
　　tively．
b）P－values　represent　the　significance　of　group　B
　　and　C　comparing　with　the　control　group　A．
3・5Earlyおよび1ate　effect発現に
　　およほすSHの濃度依存性
　各種の濃度のSHを投与し，4時間後（early　effect）と
第5日目（late　ef〔ect）の末梢血リンパ球数および脾臓リン
パ呼数を算定した（Fig．9）．　Early　e任ectによる末梢血り
ンパ並数および脾臓リンパ球数の減少はSH　O，01　mgの低
濃度でも観察されるが，一方，late　e晩ctによる末梢血リ
ンパ概数および脾臓リンパ数数の減少は0．5または1．Omg
の大量投与時にのみ観察された．これらの結果はSH投与
によるearly　e挽ctと1ate　e任ectは，　SH投与後の効果
　　　　　　　Dose　of　prednisolone，　m9／mouse
Fig．9　Reduction　of　cells　in　peripheral　blood　and
　　　　spleen　at　early　and　Iate　effects　on　various
　　　　concentrations　of　prednisolon．　Each　point
　　　　represents　the　mean　percentages　of　perip1．
　　　　eral　blood　（一〇一）　and　spleen　（一●一）　at　early
　　　　effect（4　hr　after　administration）and　those
　　　　of　peripheral　blood　C一〇・一）and　spleen（一・●一一）at
　　　　late　effect（5　days　after　administratiQn）．
発現時期が違うのみならず，それぞれの濃度依存性も相違
していることを示している．
3・6SH投与後のヒト末梢血リンパ球の変動
　Fig．！0に示したごとく，SH投与4時間後に末梢血リ
ンパ球数ならびにT，B細胞数が著減した．その変動は24
時間でほぼ投与前のレベルに回復し，マウスで示された
early　effectがヒトにおいても確認された．しかし，　SH
投与第3日目にはやや増加し，第5，第7日目のlate　e任ect
が期待される時期には，ほぼ投与前のレベルであった．
この結果では，マウスで示された1ate　e仔ectは発現さ
れなかった．
3・7　ヒトにおけるearly　effect発現時の骨髄リンパ球
　1．TP．患児5例につき，　SH投与前の骨髄リンパ球数な
らびにT，B細胞数をSH投与4時間後の骨髄と比較した
（Table　3）．細胞数はわずかに増加しており，とくにリンパ
球数の増加が著しい．さらに，骨髄血をFicoll－Isopaque
法により分離した後のリンパ球について各種マーカーの保
有率を検討した．E，　EA，　EACおよびSlgのマーカー保
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　Fig。10　　Changes　of　cell　couns　and　percentages　of　sulbpopulations　in
　　　　　　　hurnan　peripheral　bloQd　to　those　of　untreated．
（O）：1ymphocytes，（△）：E－rosette，（●）：EA－rosette，（▲）：EAC－rosette，（■）＝SIg．
Table　3翫”zけげ‘81♂∫αη4鋼℃8π孟げ‘8Z♂ノノ’8〃z一
　　　　　ゐアαη8〃Zα7「々θ鴬ガπ漉8hZ〃παηう0η8フπα7ワ・0τひ
　　　　　4診8rα4痂πゴ5か窃か。πげρプθ4痂∫oZoη2那9／ゑ9
Pre－treatment　After－treatmenta
Cell　number
Lymphocyte
E。rosette
EA－rosette
EAC－rosete
SIg－ce11
147，400±15，500
49，400±12，800
　　7．9±2．5％
　　32±1．4うち
　　1．5±1．3gち
　　1．4＝ヒ1．0％
177，600±　9，900
74，200±14，000
　　8．7±2．1gち
　　3．7±1．4％
　　2．0±12％
　　1、6＝ヒ1．2gち
a）4hours　after　administration　of　prednisolon；
　　Per　Os．
有率の変動は，投与前に比し，やや増加しているが，有意
差はなかった．しかし，総リンパ球数の増加が著明であっ
たので，T，　B細胞数は増加していることが確認された，
4考　　按
　SHを生体内投与時の各種免疫リンパ臓器におけるリン
パ球数およびT，B細胞の変動をつぶさに観察した．これ
までに，多くの研究老によりSHのT細胞に対する影響
はかなり明らかにされている25～30）．しかし，B細胞に対す
る∫η窃ηoでの効果はYu　6’磁11）の補体レセプター陽
性細胞で検出した報告をみるにすぎない．SlgがB細胞の
最も重要なマーカーであることは疑いなく，蛍光抗体法に
より容易に検出できる．しかし，SHのB細胞に対する効
果をS工gで判定している報告は少ない．これはSlgの判
定に際し，技術上の問題点があったためである．
　最近，B細胞の中に外因性免疫グロブリンを付着し，内
因性免疫グロブリンを欠くリンパ球のpopulationが知ら
れている．このpopulationが真のB細胞の判定に際し，
さまざまな結果を生む原因となることが明らかにされてい
る15・31・32）この様な細胞に付着する外因性の免疫グロブリ
ンは低濃度の酸処理や37℃，30分の洗浄により外因性の
免疫グロブリンをはずし，真のB細胞を蛍光抗体法により
判定可能となった15卍17）．これらの方法を使用して，∫π擁70
におけるSHのBおよびT細胞に対する影響を各種の免
疫臓器リンパ球について検討した，
　結果に示したごとく，B細胞もT細胞と同様にSH　1回
投与により，同様に変動することが確認された．この変動
はSH投与後の早い時期のもの（early　e仔ect）と遅い時期
のもの（1ate　e旋ct）に明確に分けることができる．　Early
e鉦ectはSH投与後数時聞で現われ，24時間以内に回復す
る反応である．Early　effectにおいては，脾臓および末梢
血1」ンパ球数ならびにT，B細胞の減少がみられた。一方，
骨髄およびリンパ節では，逆に増加がみられた．1ate　effect
はSH投与後第5，第6日目にみられ，すべての免疫臓器
におけるリンパ球の減少として観察された．
　Yu　6砒Z．11＞はヒト末梢血におけるT，　B細胞の絶対数の
減少を，それぞれ羊赤血球ロゼットと補体レセプターによ
りSH投与後5～6時間目に観察し，ヒトにおけるSH投
与後におこる一過性の末梢血リンパ球数の減少は，リン
パ球の骨髄への移行と再循環によることを示している．
Fauci12），　Fauci　and　Dale27，33）もモノレモットおよびヒトに
おいて，SH投与後数時間で生じる末梢血リンパ球数の減
少は主に骨髄へ移行するためであることを示している．今
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回，著者の結果でも，SH投与後数時間でおこる末梢血お
よび脾臓におけるT，B細胞の減少は骨髄への移行による
ことを示している．さらに，リンパ節におけるT，B細胞
の増加も確認されたことは，骨髄のみならずリンパ節も移
行していることを示している．
　Yu34）およびFauci　and　Dale27）は，末梢血リンパ回数
の減少は骨髄への移行によることを示したが，この際に移
行するリンパ球はB細胞に比べてT細胞の方がより多く
移行すると述べている．しかし，全細胞数の減少がみられ
るにもかかわらず，検定している細胞マーカーは羊赤血球
によるEおよびEACロゼット形成細胞のみでSlg細胞
は検索していない．今回示した結果は丁細胞とB細胞の
門門のsubpopulationの減少が脾臓および末梢血におい
て観察され，骨髄とリンパ節では，逆にT細胞とB細胞の
両者の増加が同時に示された．
　Earユy　eHectはSH投与後4時間という早い時期にみ
られ，かつ，24時間以内に回復する反応であることから，
Fauci　and　Dale33）が述べているように，この反応はSHの
リンパ球の増殖に対する直接的抑制によるものではなく，
他の臓器への循環T，B細胞の移行によるものである，
　ところで，以前からSHの末梢血管の収縮作用が知られ
ており35），この血管収縮作用の機序は必ずしも明らかでは
ないが，SHはadrenalin36），　epinephrine37）の血管収縮作
用を増強することが知られている．また，末梢血管の平滑
筋細抱や脾臓にはαおよびβadrenalinレセプターの存
在が知られ，このうちαadrenalinレセプターが各臓器の
収縮に際し，主に働いていることが知られている38）．その
為，SHのearly　e任ectにおいて血管収縮作用が一役を荷
なっているか否か，αまたはβadrenalin抑制剤によって
脾臓におけるリンパ三野の減少が抑制されるか否かについ
て検討した（Fig．8）．　SHによるリンパ球数の減少は，α
adrenalin抑制剤であるphenoxy　benza皿量nにより抑制
された．この結果はearly　effectにおけるリンパ球数の減
少が血管収縮による循環リンパ球の他臓器への移行が主な
機序であることを示している．
　次に，SH投与後2～3日置不応期をおいて第5，第6日
目にみられるリンパ球数の減少は全免疫臓器でみられ，第
10～第12日目には正常域に回復する（1ate　e任ect）．この反
応は全免疫臓器で同様に減少しているのが特徴であり，こ
の作用機序はT，B細胞がSHによって分化，成熟の障害
を受けたことによると考えられる．これは第1に，T，B細
胞は比較的SHに対して抵抗性を示し，体内において2～
3日はそれぞれの免疫臓器で生き残っている5・39）．第2に，
T，Bの前駆細胞は成熟T，　B細胞に比べて，より感受性が
高く，かつ，成熟細胞への分化がSHにより抑制される1・2）。
札幌医誌1979
この前駆細胞の分化，成熟障害より，成熟T，B細胞が枯
渇し，各免疫臓器におけるT，B細胞の減少が生じる．第
3に，SHの影響からのがれた前駆細胞が分化，成熟して，
第10～第12日目にT，B細胞の回復が生じる40）．　SHの1
回投与によりearly　eHectとlate　e仔ectの2つのphase
でそれぞれ違った機序でリンパ球に対する影響の生じるこ
とを示した．
　Early　e仔ectとlate　efEectがSH投与濃度にどのよう
な態度をとるかをみるとeariy　eHectの方がより低濃度
のSHにも反応しており（Fig，9），少量のSH投与では
early　efEectのみが観察され，　late　e妊ectは観察されない．
　ヒト末梢血の変動をみると（Fig．10），2mg／kgの投与で
はearly　effectのみが観察され，1ate　eEectは観察され
ない，これは，Iate　effectは高濃度のSH投与時にのみ観
察される反応だからであり，ヒトとマウスの種の差による
ものでないと考えられた．さらに，ヒトにおいてもSHの
early　effectの発現時にはリンパ球の骨髄への移行が認め
られた．
　これらの結果から，SHの効果判定に際してはSHの投
与濃度ならびに投与後の時間を考慮しなければさまざまな
結論の生じる可能性があることを注意すべきであると考え
られた．
5　結　　論
　SH投与後3～6時間目でみられる末梢血と脾臓における
リンパ球数の減少（early　eHect）と投与後5～7日目でみら
れる全リンパ臓器におけるリンパ球数の減少（late　e鉦ect）
を確認した．
　early　eHectは24時間以内に回復する反応で，骨髄とリ
ンパ節では反対に増加していること，およびこの反応は
α一adrenergic　blocking　agentにより抑制されることか
ら，循環リンパ球の他臓器への移行によるものである．
　1ate　effectは全リンパ臓器でのリンパ球数の減少として
観察されることからSHによるリンパ球の分化，成熟障害
作用によるものである．
　ヒトにおいてはearly　efEectのみが観察されるが，　early
effectとlate　e晩ctの濃度依存性の差，つまり，ヒトで
の成積はすべて少量投与のためearly　e妊ectのみがみられ
るものと考えられた．
　稿を終るにあたり，直接御指導を賜った東北大学歯学部
微生物学熊谷勝男教授，並びに御稿閲下さいました札幌医
科大学小児科千葉峻三助教授に深謝致します．本論文の要
旨は1977年6月第5回日本臨床免疫学会総会，1977年11
月第7回日本免疫学会総会において発表した，
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